
Микозы — достаточно распространенная груп-
па инфекций, вызванных большим разнообразием
видов (более 500) как патогенных, так и условно-
патогенных грибов. Грибы принадлежат к эукарио-
там растительного происхождения. Помимо высо-
кого уровня клеточной организации, для этих мик-
роорганизмов характерно морфологическое разно-
образие, сложные жизненные циклы, половые
и бесполые фазы размножения [1, 2].

На ранних стадиях основного заболевания отме-
чают поверхностное поражение грибами кожи
и слизистых оболочек, на поздних стадиях ВИЧ-
инфекции — инвазивные поражения. Встречае -
мость микотических инфекций у ВИЧ-инфициро-
ванных лиц колеблется от 23,8 до 90,1%.
Сочетание двух и более клинических разновидно-
стей микотической и вирусной патологий наблю-
дают у 87,8% больных [3].
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Вторая часть обзора литературы, посвященного анализу причин летальных исходов, обусловленных оппортунистически-
ми инфекциями небактериальной природы у больных с ВИЧ/СПИД, включает сведения о роли в этой актуальной про-
блеме патогенных грибов родов Pneumocystis, Cryptococcus, Candida. C точки зрения современного подхода отмечается
значение расширения спектра условно-патогенных видов, причастных к развитию микотической генерализованной пато-
логии, а также поиску входных ворот возбудителей и условий их диссеминации, в первую очередь связанной с иммунны-
ми механизмами. Кратко охарактеризовано значение сопутствующих инфекционных процессов, как и сочетания самих
микозов, показаны некоторые достижения последних лет в лабораторной диагностике микозов. Проведенный анализ
нацеливает исследователей на поиск оптимальных способов прогнозирования возможных летальных исходов оппортуни-
стических микозов у больных с ВИЧ/СПИД.
Ключевые слова: токсоплазмоз, цитомегаловирусы, иммунодефицит.

The second part of the literature review, on the analysis of the causes of deaths arising from nonbakterial opportunistic infec-
tions of the HIV/AIDS patients, includes the information about the role in this urgent problem of pathogenic fungi genera
Pneumocystis, Cryptococcus, Candida. In the point of view of the modern approach the importance of expanding the range of
conditionally pathogenic species implicated in the development of generalized myсotiс pathology, as well as finding the entran-
ce gate of pathogens and conditions of their dissemination primarily associated with immune mechanisms are noted. There is
also summarized the value of the accompanying infectious processes and a combination of mycosis themselves. There are sho-
wed some of the recent years achievements in laboratory diagnosis of mycosis. The analysis focuses on finding the best ways for
researchers to predict the possible deaths of opportunistic mycoses of the HIV/AIDS patients.
Key words: toxoplasmosis, cytomegalovirus, immunodeficiency.
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Клинические признаки микозов часто неспеци-
фичны, особенно у иммунокомпрометированных
пациентов. Лабораторное подтверждение диагноза
может быть затруднено из-за локализации очага
поражения, высокого риска кровотечений или
тяжести состояния больного. Это связано, в част-
ности, с тем, что серологические методы диагности-
ки разработаны лишь для немногих микозов.
Нередко признаки заболевания выявляют слишком
поздно, а многие грибковые инфекции отличаются
очень быстрым и агрессивным течением [4].

Довольно часто инфекционный процесс микоти-
ческой природы начинается с поражения дыхатель-
ных путей. Так, исследование микробиома дыха-
тельного тракта у довольно большого контингента
показало более частую встречаемость пневмоцист
и других грибов в легких больных с ВИЧ-инфекци-
ей, а причиной их патогенетической роли становит-
ся нарушение cостава микробных ассоциаций
по мере развития инфекционного процесса [5].

Пневмоцисты как оппортунисты и причина
летальных исходов у больных с ВИЧ-инфекцией.
Пневмоцисты — оппортунистический грибковый
патоген, являющийся одной из самых частых при-
чин летальной пневмонии у иммунокомпрометиро-
ванных пациентов. Несмотря на проведение анти-
ретровирусной терапии (АРВТ), которое позволи-
ло снизить частоту развития оппортунистических
инфекций в целом, пневмоцистная пневмония
остается довольно значимой причиной летальности
у ВИЧ-инфицированных больных [6]. В США,
например, пневмоцистная пневмония сопровожда-
ет СПИД примерно в 10–20% случаев и до сих
пор продолжает привлекать серьезное внимание
исследователей [7].

Дело в том, что пневмоцистная пневмония оста-
ется важной проблемой и в эру антиретровирусной
терапии, а на ее эпидемиологию влияют холодовой
климатический фактор и высокий уровень загряз-
нения воздушной среды [8]. Особенно важной эта
проблема становится в индустриально развитых
странах [9].

Что касается видового состава возбудителей
пневмоцистной пневмонии, то среди них в первую
очередь называют Pneumocystis jirovecii — убик-
витарный патоген, относящийся к грибам и вызы-
вающий интерстициальную пневмонию у больных
с ВИЧ/СПИД [10, 11]. В последние годы установ-
лено, что относительно часто возбудителем пнев-
монии является не Pneumocystis jirovecii, a другой
гриб — Pneumocystis jiroveci [12].

Оппортунистическая инфекция, вызванная
Pneumocystis jirovecii, у ВИЧ-инфицированных
пациентов встречается в 12,6% случаев [13]
и является довольно частой причиной летальных
исходов даже в отсутствие ВИЧ-инфекции, особен-
но в тех случаях, когда она сочетается с вирусом
простого герпеса или цитомегаловирусной инфек-
ции (ЦМВИ) [14]. Наименее благоприятное тече-
ние пневмоцистная пневмония, вызванная P. jirove-
cii, приобретает при коинфекции M. tuberculosis
[15]. Отмечено, что в последние годы возрастает
число лекарственно устойчивых штаммов P. jirove-
cii, что еще больше усугубляет эту проблему [16].
Есть сведения, что развитие пневмонии, вызванной
P. jirovecii, ассоциировано с мутацией генов дигид-
роптероатсинтазы и дигидрофолатредуктазы [17].

Помимо генетически обусловленного механиз-
ма, факторами риска летального исхода при пнев-
монии, вызванной P. jirovecii, является возраст
старше 50 лет, в то время как при проведении
антиретровирусной терапии риск снижается [18].
Более того, низкая приверженность к АРТ являет-
ся важным фактором риска развития пневмоцист-
ной пневмонии [19].

Наиболее значимым фактором риска развития
этой инфекции в целом служит снижение числа
CD4+ клеток ниже 200 клеток/мкл [10, 11, 12, 20],
а также высокая вирусная нагрузка ВИЧ [21].
Развитие этой оппортунистической инфекции спо-
собствует клиническим проявлениям пневмонии,
вызванной другим оппортунистом — ЦМВ [12, 21],
хотя есть и альтернативная точка зрения, согласно
которой ЦМВИ не влияет на прогноз пневмоцист-
ной пневмонии [22]. Пневмоцистная инфекция
нередко сочетается с туберкулезом [23–25].

Развитие пневмоцистной пневмонии при ВИЧ-
инфекции не имеет каких-либо выраженных кли-
нических особенностей при сравнении с таковой в
отсутствие ВИЧ [26]. Заболевание проявляется
сухим кашлем, лихорадкой, тахипноэ, тахикардией,
прогрессирующей одышкой, акроцианозом, воз-
можно отделение белой пенистой мокроты, нали-
чие сухих, реже влажных хрипов [27].

В процессе диагностики пневмоцистную пневмо-
нию необходимо дифференцировать с бактериаль-
ной пневмонией, легочным туберкулезом и другими
ВИЧ-ассоциированными заболеваниями легких
[11]. Следует подчеркнуть, что особое дифференци-
ально-диагностическое значение имеет компьютер-
ная томография, которая выявляет характерные
изменения в легких при пневмоцистной пневмонии
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и позволяет дифференцировать ее от легочного
туберкулеза и бактериальной пневмонии [28].

Значительно сложнее обстоит вопрос с диагно-
стикой внелегочных проявлений пневмоцистоза
[29]. Так, описаны случаи прогрессирующего гене-
рализованного пневмоцистоза с поражением не
только легких, но и печени, селезенки, лимфатиче-
ских узлов, стенки тонкой кишки [30].

Ведущее значение в диагностике пневмоцистоза
имеет полимеразная цепная реакция (ПЦР) [11],
в том числе ПЦР в реальном времени [31].
В последние годы альтернативу этому методу за
рубежом составила петлевая изотермическая
амплификация (Loop mediated isothermal amplifi-
cation, LAMP). Метод LAMP позволяет проводить
молекулярную диагностику существенно дешевле
и быстрее, по сравнению с ПЦР, и стал широко
применяться в диагностике как пневмоцистной
пневмонии, так внелегочного пневмоцистоза [32].
Диагнозу пневмоцистной пневмонии может спо-
собствовать также обнаружение в сыворотке
крови полисахарида бета-D-глюкана, входящего
в состав клеточной стенки гриба-возбудителя [33].

Таким образом, наибольшие проблемы, связан-
ные с прогнозированием летального характера пнев-
моцистоза, определяются расширением в последние
годы видового состава возбудителей, которое не все-
гда предусматривается при лабораторном подтвер-
ждении диагноза в отечественном здравоохранении,
значением сопутствующих инфекционных процессов
и плохо диагностируемой внелегочной локализацией
патологического процесса.

Криптококки как оппортунисты и причина
летальных исходов у больных с ВИЧ-инфекцией.
Если пневмоцистоз как грибковое заболевание,
характеризующееся высокой летальностью, тесно
связан с патологией легких, то существует целая
группа микозов с преимущественным поражением
центральной нервной системы (ЦНС), которые
вызываются оппортунистическими (дрожжеподоб-
ными, мицелиальными) грибами [34].

Интересно, что начало антиретровирусной тера-
пии ведет иногда к пародоксальному эффекту —
проявлению оппортунистических инфекций,
в частности, криптококкового менингита, который
начинался с абдоминального поражения (болевого
синдрома, поражения толстого кишечника и абдо-
минальной лимфаденопатии), а затем приводил
к поражению ЦНС [35]. При этом криптококковый
менингит — предиктор летального исхода у боль-
ных с ВИЧ-инфекцией в начале терапии [36].

Криптококкоз — грибковое заболевание, наибо-
лее частыми возбудителями которого у больных
с ВИЧ-инфекцией служат два вида из семи предста-
вителей этого рода базидиомицетов — Cryptococcus
neoformans и Cryptococcus gattii [37]. Это легочное
заболевание, которое по мере диссеминации возбу-
дителя приводит к развитию менингита или менин-
гоэнцефалита [38]. В связи с этим у криптококковой
инфекции две основные формы — легочная
и менингеальная [39]. Заболевание возникает
на фоне иммунодефицита, в том числе у больных
с ВИЧ/СПИД. При этом криптококкоз, обуслов-
ленный C. gattii, труднее поддается лечению [38],
а C. neoformans обладает большим тропизмом
к спинномозговой жидкости. Таким образом, крип-
тококкоз — первично респираторная инфекция,
вызываемая дрожжевыми грибами, попадающими в
организм человека чаще всего при вдыхании птичьих
экскретов [40].

Развитие криптококкового менингоэнцефалита
происходит на фоне глубокого Т-клеточного дефи-
цита. В формировании устойчивости к C. neofor-
mans принимают участие В-лимфоциты, IgM
и полиморфизм Fcγ-рецептора [41]. Ключевыми
протективными компонентами при криптококковом
менингоэнцефалите являются ИЛ-6, ИФНγ, ИЛ-4,
ИЛ-10, ИЛ-17, хемокины MCP-1, MIP-1α, CSF.
Криптококк-специфичные Th1 лимфоциты и моно-
циты мигрируют в центральную нервную систему,
способствуя активации макрофагальных клеток
микроглии и развитию иммуновосстановительного
воспалительного синдрома (IRIS), что происходит
при проведении антиретровирусной терапии [42].

CD4+ Т-лимфоцитарный ответ на грибы рода
Cryptococcus является определяющим для тяжести
течения и исхода криптококкового менингита
у больных с ВИЧ-инфекцией, в то время как высо-
кое соотношение ИФНγ/ФНОα ассоциировано
с выживанием при данной оппортунистической
инфекции [43].

Криптококковый менингоэнцефалит в эру анти-
ретровирусной терапии — вторая по частоте при-
чина летальных исходов ВИЧ-инфицированных
пациентов. Это обычно подострая или хроническая
болезнь, но может иметь и фульминантное тече-
ние, сопровождается лихорадкой, головной болью,
депрессией. Инфекционный процесс затрагивает
субарахноидальное пространство и паренхиму
мозга при скудости воспалительных проявлений,
в спинномозговой жидкости при этом содержится
большое количество элементов гриба. Без лечения
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инфекция заканчивается летально, отсюда потреб-
ность в своевременной диагностике и терапии [44].

Криптококковый менингоэнцефалит проявляет-
ся лихорадкой (75%), головной болью (62,5%),
тошнотой, рвотой, повышением внутричерепного
давления, нарушением сознания [36, 45].
Менингеальные знаки отмечались только в 40%
случаев. Частота летальных исходов составляла
45,9% [45]. Предикторами летального исхода при
криптококковом менингите служат принадлеж-
ность к мужскому полу, отсутствие АРВТ, падение
числа CD4+ клеток ниже 50 клеток/мкл [46]. На
риск летального исхода при криптококкозе влияют
возраст, число CD4+ клеток, проведение антирет-
ровирусной терапии. Существуют сведения о гене-
тической основе, определяющей развитие леталь-
ного исхода примерно у трети больных с признака-
ми СПИД и оппортунистической инфекции,
вызванной C. neoformans [47].

При криптококкозе могут поражаться не только
ЦНС и легкие, но и любые органы и ткани [48].
Например, поражение криптококками костно-
суставного аппарата является редкостью, но, тем
не менее, довольно обстоятельно описано в лите-
ратуре [49].

В ходе лабораторной диагностики криптококко-
за предлагается обязательное тестирование боль-
ных с ВИЧ-инфекцией на наличие в крови крипто-
кокковых антигенов при числе CD4+ клеток менее
200 клеток/мкл [50]. Более того, при падении
числа СD4+ клеток ниже 200 клеток/мкл доволь-
но часто отмечается не только криптококковая
антигенемия, но и антигенурия [51].

Обнаружение антигенов Cryptococcus neofor-
mans хроматографическим методом (Lateral flow
assay) является очень перспективным с диагности-
ческой точки зрения [52]. Чувствительность мето-
да обнаружения антигенов Cryptococcus neofor-
mans при криптококковом менингите составляет
90% [53]. Кроме того, в диагностике оппортуни-
стической инфекции, вызванной C. neoformans,
важную роль играет обнаружение молекул-марке-
ров, например, 1,3-β-глюкана — компонента кле-
точной стенки этих микроорганизмов [54].

Из анализа данных литературы следует, что при
криптококкозе принципиально возможно прогно-
зирование криптококкового менингоэнцефалита
как причины летального исхода на более ранней
стадии легочного поражения, отсюда огромное
значение приобретает ранняя диагностика этой
патологии с учетом возможности обнаружения

криптококков в крови и моче ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов, а также расширения в современ-
ных условиях видового состава возбудителей.

Кандиды как оппортунисты и причина леталь-
ных исходов у больных с ВИЧ-инфекцией.
Спектр оппортунистических грибковых инфекций у
иммунокомпрометированных пациентов довольно
широк и включает, помимо пневмоцист и крипто-
кокков, представителей родов Candida, Aspergillus,
Fusarium, Penicillium, Torulopsis, Trichosporon
и др. [55, 56].

Из всех микотических поражений при ВИЧ-
инфекции наиболее часто выявляют кандидоз [10,
57]. В связи с тем, что у ВИЧ-инфицированных лиц
обычно имеется клеточно-функциональный «дис-
баланс» иммунной системы, у них также регистри-
руются заболевания, вызываемые плесневыми гри-
бами (аспергиллами, пенициллами, мукорами) [58].

Риск развития кандидоза и рост резистентности
к традиционной антимикотической терапии нахо-
дятся в прямой зависимости от стадии ВИЧ-инфек-
ции. Кандидоз слизистых оболочек является ран-
ним проявлением ВИЧ-инфекции и имеет место
у 48–85% инфицированных. Кандидоз с пораже-
нием пищевода, трахеи, бронхов, легких наблюдали
у 19,4% пациентов, при этом поражение трахеи
и бронхов отмечали у 11,3%. Данные варианты
кандидоза обычно обнаруживали у больных на ста-
дии СПИД, преимущественно при CD4-лимфоци-
тах менее 200 клеток/мкл. Частота выявляемости
орального кандидоза при CD4-лимфоцитах
200–500 клеток/мкл составляла — 33%, при CD4
менее 100 клеток/мкл — 44%, а летальность
от генерализованного кандидоза — 3,3% [10].

У ВИЧ-инфицированных пациентов частота
носительства кандид в полости рта достигает 80%,
тогда как у практически здоровых она составляет
46–51%. У 49% носителей кандид в смывах
со слизистых обнаруживают патогенетически
значимую нитчатую форму гриба (псевдомицелий).
Особенностью клиники кандидоза у ВИЧ-инфици-
рованных является редкое поражение кожи и ног-
тей при высокой частоте локализации процесса
в ротоглотке и пищеводе [59].

Наличие орального кандидоза у ВИЧ-позитив-
ных лиц, а также его сочетание с туберкулезом [60]
является индикатором перехода ВИЧ-инфициро-
ванности в клиническую стадию заболевания
СПИД. Генерализованный кандидоз отмечается
у 24% больных в стадии СПИД, из них у 18% он
был вызван С. albicans, а у 6% — C. tropicalis [61].
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Кандидозное поражение ротовой полости и после-
дующее развитие инвазивной инфекции у ВИЧ-
инфицированных пациентов наблюдается обычно
при падении числа CD4+ клеток ниже 200 кле-
ток/мкл [62].

Развитие инвазивных микозов чаще всего быва-
ет связано с Candida albicans; в последние годы
возрастает этиологическая роль инвазивных
инфекций, вызванных Candida glabrata, а также
грибами рода Aspergillus [63, 64].

Candida albicans чаще всего служит причиной
кандидемии на фоне нейтропении и орофарингеаль-
ного кандидоза у больных с ВИЧ-инфекцией с низ-
ким числом CD4+ клеток [65]. Установлено выра-
женное генетическое разнообразие изолятов
C. albicans у больных с ВИЧ-инфекцией [66].
В чувствительности к этой инфекции определенная
роль принадлежит и генетическим факторам орга-
низма-хозяина, в частности, генам, отвечающим за
аутофагию (внутриклеточное переваривание собст-
венных клеточных органелл) [65]. Источником для
диссеминации кандид и кандидемии чаще всего слу-
жит желудочно-кишечный тракт [67].

Дело в том, что иммунная система слизистых
оболочек обладает некоторыми особенностями,
которые в условиях ВИЧ-инфекции способствуют
инвазии кандид. Установлено, среди γδ+ T-лимфо-
цитов, заселяющих слизистые оболочки, у больных
с ВИЧ-инфекцией и кандидозом преобладают Vδ1
TCR+ клетки, продуцирующие ИЛ-17 в ответ на
Candida albicans под влиянием дендритных клеток,
обработанных грибковыми антигенами. C. albicans
побуждают дендритные клетки к высвобождению
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-23. Последний цитокин осо-
бенно важен для продукции ИЛ-17 Vδ1 T-клетка-
ми, которые не поражаются ВИЧ, с последующим
развитием воспаления в ответ на инфекцию,
вызванную C. albicans [68]. Преодоление кандида-
ми воспалительного барьера приводит к следую-
щему этапу иммунного процесса с участием Т-хел-
перов 1-го типа. Th1 играют наиболее важную
защитную роль против местных и системных
оппортунистических инфекций, вызванных гриба-
ми рода Candida, однако именно эти клетки
являются мишенями ВИЧ, а снижение их количе-
ства способствует грибковой инвазии [69].

Инвазивный кандидоз может проявляться остео-
артритами, эндофтальмитами, менингитами, эндо-
кардитами, перитонитами [68]. Кандидозное пораже-
ние нервной системы включает в себя: менингиты,
менингоэнцефалиты, микро- и макроабсцессы, вас-

кулиты с тромбозами и инфарктами, аневризмы,
вызванные грибами, субдуральные грибковые гра-
нулемы спинного мозга, демиелинизацию, кровоиз-
лияния и геморрагический некроз. Клиническое
течение кандидозного менингита сходно с таковым
при туберкулезе и криптококкозе [70]. Кроме обыч-
ных менингеальных симптомов, Candida spp. могут
вызвать формирование абсцессов в ткани мозга,
из содержимого которых выделяют культуры гриба.
Описаны необычные клинические проявления кан-
дидоза ЦНС в виде изолированных симптомов: нару-
шения координации, анизокории и симптомов
менингизма [2, 71, 72]. Развитие кандидоза ЦНС
происходит в результате гематогенной диссеминации
при генерализованном процессе, реже — при инфи-
цировании спинномозговой жидкости изолированно
в результате различных манипуляций (спинномозго-
вые пункции, перидуральная анестезия и др.) [34].

Критериями диагностики инвазивного кандидоза
служат: однократное выделение Candida spp. при
посеве крови, полученной у больного с температу-
рой тела выше 38°C, или другие признаки генера-
лизованной воспалительной реакции; кандидемия в
сочетании с выявлением Candida spp. при гистоло-
гическом исследовании и/или посеве материала из
глубоких тканей (включая подкожную клетчатку)
или выявление Candida spp. при гистологическом
исследовании и/или посеве материала из глубоких
тканей двух и более локализаций [4].

Таким образом, к настоящему времени исследова-
тели уделяют достаточно много внимания развитию
инвазивного кандидоза и его диагностике. Можно
предположить, что с точки зрения прогнозирования
такого характера инфекционного процесса будет
иметь значение диагностика иммунных процессов
в месте входных ворот возбудителя — слизистых
оболочках бронхов и желудочно-кишечного тракта.

Заключение. Наиболее частыми возбудителями
оппортунистических инфекций, ассоциированных
с ВИЧ-инфекцией, служат цитомегаловирусы,
токсоплазмы, пневмоцисты, криптококки, канди-
ды. При этом заболевания, вызванные тремя
последними возбудителями, относятся к микозам.

Последние данные по изучению пневмоцистоза
показывают, что с точки зрения летального исхода
при пневмоцистозе у больных с ВИЧ/СПИД наи-
большую угрозу представляет инфекционный про-
цесс, вызванный Pneumocystis jirovecii, особенно
в сочетании с туберкулезной коинфекцией.

При криптококкозе как оппортунистическом
заболевании больных с ВИЧ/СПИД наибольшую
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опасность для жизни пациента несет криптококко-
вый менингоэнцефалит, особенно в отсутствие
антиретровирусной терапии.

Представляет опасность и инвазивный кандидоз,
вызываемый грибами рода Candida, видовой
состав которых в последние годы приобрел значи-
тельные изменения. Входными воротами для воз-

будителя чаще всего служит слизистая оболочка
желудочно-кишечного тракта.

Факторы риска развития летальных исходов как
микозов, так и других категорий небактериальных
оппортунистических инфекций до конца не изуче-
ны и практически не учитываются при проведении
профилактики их развития.
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